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IN VITRO EFFICIENCY OF DORIPENEM, 
A NEW CARBAPENEM AGAINST GRAM-
NEGATIVE, AEROB, PROBLEM BACTERIA –
PROSPECTIVE, MULTICENTRIC, HUNGARIAN
STUDY
INTRODUCTION – Doripenem is a new carba-
penem derivative, it’s chemical structure is simi-
lar to that of meropenem (substitution of one
sulfamoxil-aminomethyl chain for the dimethyl-
carboxy chain) and has one 1-beta-methyl chain
which provides resistance to dyhidropeptidase-I
enzyme produced by the human kidney. It has a
broad-spectrum of activity against multiresistant
Gram-negative bacilli such as ESBL-producing
Enterobacteriaceae and non-fermentative Gram-
negativ bacilli including some strains of Pseudo-
monas aeruginosa that are resistant to other car-
bapenems. In 2010 between February and June
a multi-centre comparative study was carried
out including 5 Hungarian laboratories to inves-
tigate the in vitro activity of doripenem.
MATERIAL AND METHODS – 1000 fresh, clini-
cally relevant isolates were included both ESBL-
producing and non-producing Enterobacteria-
ceae strains and resistant and multi-resistant
Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter
strains. The activity of doripenem and the com-
parator antibiotics (other carbapenems) were
tested by the disc diffusion method. In the case
of intermediate resistant strains the MIC of dori-
penem was also determined by the E-test metho-
dology. 
RESULTS – All but one isolate belonging to the
Enterobacteriaceae (592 isolates) were fully
susceptible to doripenem. The only Enterobacter
strain which proved to be intermediately suscep-
tible to doripenem by the disc diffusion method
was also found to be susceptible showing an
MIC of 0.125 µg/ml. In the case of the 163 Pseu-
domonas aeruginosa and the 121 Acinetobacter
spp isolates doripenem was the most active car-
bapenem compared with imipenem and mero-
penem (78.6% and 50.5% for doripenem versus
67.5% and 42.0% for imipenem and 68.7% and
30.2% for meropenem, respectively). 
BEVEZETÉS – A doripenem Magyarországon a kö-
zelmúltban törzskönyvezett újabb parenteralis
carbapenemszármazék. Kémiai struktúrája hason-
ló a meropeneméhez (egy szulfoxil-aminometil
láncot dimetil-karboxil lánccal helyettesítettek) és
egy 1-béta-metil lánc biztosítja a molekula rezisz-
tenciáját a vese által termelt dehidropeptidáz-1
enzim hatásával szemben. Széles hatásspektrum-
mal rendelkezik a multirezisztens Gram-negatív
aerob baktériumokra, beleértve a széles spektru-
mú béta-laktamázt termelô Enterobacteriaceae
törzseket és a nem fermentáló Pseudomonas
aeruginosa törzsek egy részét, amelyek reziszten-
sek más carbapenemekkel szemben. 2010. febru-
ár és június között öt hazai laboratórium bevoná-
sával összehasonlító érzékenységi vizsgálat tör-
tént azzal a céllal, hogy a doripenem in vitro ha-
tékonyságát hazai izolátumokon bizonyítsák.
ANYAG ÉS MÓDSZER – Ezer friss, klinikailag rele-
váns izolátum vizsgálatára került sor. Széles spektru-
mú béta-laktamázt termelô és nem termelô Entero-
bacteriaceae törzsek mellett rezisztens és multi-
rezisztens Pseudomonas aeruginosa és Acinetobac-
ter törzseket vizsgáltak korongdiffúziós módszerrel.
A doripenem hatékonyságát összehasonlították a
már régebb óta használatban lévô egyéb carbape-
nemszármazékokkal. A mérsékelten érzékenynek
bizonyult törzsek esetében meghatározták a doripe-
nem minimális gátlókoncentrációját. 
EREDMÉNYEK – Az összes Enterobacteriaceae
családba tartozó izolátum (592 törzs) egy kivé-
tellel érzékenynek bizonyult a doripenemre. Az
egyetlen Enterobacter-izolátum, amely mérsé-
kelten érzékeny volt a korongdiffúziós módszer-
rel, MIC-érték meghatározás alapján szintén ér-
zékenynek bizonyult (MIC: 0,125 µm/ml). A 163
Pseudomonas aeruginosa és a 121 Acineto-
bacter spp. esetében a doripenem bizonyult a
leghatékonyabb carbapenemnek. A törzsek
78,6%-a és 50,5%-a volt érzékeny doripenemre. 
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A széles spektrumú β-laktamázt (ESBL) -terme-lô Enterobacteriaceae családba tartozó Gram-negatív baktériumok terjedése nemcsak a kór-
házi környezetben, hanem a közösségben szerzett in-
fekciókban is komoly terápiás nehézséget okoz világ-
szerte (1). Hasonlóan nagy kihívás a klinikusok számá-
ra a számos antibiotikummal szemben veleszületett re-
zisztenciával rendelkezô Pseudomonas aeruginosa és
Acinetobacter speciesek által okozott nosocomialis in-
fekciók terápiája (2).
A doripenem Magyarországon a kö-
zelmúltban törzskönyvezett újabb pa-
renteralis carbapenemszármazék, amely
Japánban 2005 óta van forgalomban. A
doripenem kémiai struktúrája hasonló a
meropeneméhez (egy szulfoxil-amino-
metil láncot dimetil-karboxil lánccal
helyettesítettek) és egy 1-β-metil lánc
biztosítja a molekula rezisztenciáját a
vese által termelt dehidropeptidáz-1
enzim hatásával szemben (3). Széles
hatásspektrummal rendelkezik a Gram-
pozitív és Gram-negatív aerob és anae-
rob baktériumokkal szemben. Hasonlóan más carba-
penemekhez, ellenáll a legtöbb bakteriális β-laktamáz
bontóhatásának. 
Számos klinikai vizsgálat eredménye alapján (3–5)
2007-ben az amerikai gyógyszer-engedélyezési bizott-
ság (FDA) engedélyezte a doripenem használatát
komplikált intraabdominalis infekciókban, illetve
komplikált húgyúti infekciókban. Az európai gyógy-
szer-engedélyezési hatóság (EMA) az elôbbiek mellett
felvette az indikációk közé a nosocomialis pneumoniá-
kat is attól függetlenül, hogy lélegeztetéssel kapcsola-
tosan vagy a nélkül alakult ki.
Vizsgálatunk célja volt, hogy speciálisan válogatott,
friss klinikai izolátumok bevonásával összehasonlítsuk
a doripenem hatékonyságát a jelenleg már Magyaror-
szágon használatban lévô többi carbapenemszárma-
zékkal (imipenem, meropenem, ertapenem). A több-
centrumos vizsgálatba öt, súlyos betegeket ápoló osz-
tályokat kiszolgáló, nagy anyagszámmal dolgozó mik-
robiológiai laboratóriumot vontunk be.
Anyagok és módszerek
A vizsgálatokat 2010. február és június közötti idô-
szakban öt hazai mikrobiológiai laboratóriumban vé-
geztük (Szeged, Budapest, Debrecen, Pécs és Székesfe-
hérvár) speciálisan válogatott, 1000 Gram-negatív és
Gram-pozitív, friss klinikai izolátum bevonásával. Az
izolátumok fekvôbeteg-osztályokon infekció miatt ke-
zelt betegektôl származtak. Csak az infekció szem-
pontjából releváns mintákból (hemokultúra, sebvála-
dék, mûtéti minta, mély légúti minta, vizelet stb.) izo-
lált törzsek kerültek bele a vizsgálatba. Egy beteg
ugyanazon speciesbe tartozó, megegyezô antibioti-
kum-rezisztenciával rendelkezô izolátumai nem kerül-
tek be többszörösen a vizsgálatba.
Összesen 152, ESBL-t termelô Escherichia coli, 169
(ESBL-t termelô és nem termelô) Klebsiella spp., 157
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KÖVETKEZTETÉS – A hazai többcentrumos fel-
mérés eredménye szerint a doripenem 100%-
ban hatékony az ESBL-t termelô és nem termelô
Escherichia coli, Klebsiella és egyéb Enterobac-
teriaceae családba tartozó törzsekre, valamint a
súlyos kórházi fertôzéseket okozó Pseudomonas
és Acinetobacter törzsek jelentôs részére.
doripenem, in vitro hatékonyság, 
ESBL-termelô és nem termelô
Enterobacteriaceae
CONCLUSION – According to our multi-centre
study doripenem was highly active against both
the ESBL-producing and ESBL-non-producing
Enterobacteriaceae strains and against a great
part of the Pseudomonas and Acinetobacter
isolates often involved in nosocomial infections.
doripenem, in vitro activity, 
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Enterobacter spp., 114 egyéb Entero-
bacteriaceae családba tartozó izolá-
tum, 163 Pseudomonas aeruginosa
törzs, 121 Acinetobacter spp. és a
Gram-pozitív baktériumok körébôl
124 Enterococcus spp. vizsgálatára ke-
rült sor. A törzsek azonosítása az
egyes laboratóriumokban rutinszerû-
en alkalmazott speciesmeghatározás
alapján történt (6). Törekedtünk ar-
ra, hogy a vizsgálat során a doripe-
nemre mérsékelten érzékenynek ta-
lált törzsek esetében elvégezzük a mi-
nimális gátlókoncentráció (MIC)
meghatározását.
A doripenem mellett az imipenem,
meropenem és ertapenem párhuza-
mos vizsgálatára került sor. Az anti-
biotikum-érzékenységi vizsgálatokat
a laboratóriumok által rutinszerûen
használt Mueller–Hinton-táptalajon
végeztük korongdiffúziós módszer-
rel. A gátlási zónák értékelése az
EUCAST (European Committee on
Antibiotic Susceptibility Testing)
gátlási zóna határértékei alapján tör-
tént (7) (1. táblázat). A törzsek
ESBL-termelésének szûrésére a CLSI
által ajánlott ötkorong-módszert,
esetenként a bioMérieux ESBL E-
tesztcsíkot használtuk (8). Kontroll-
ként a laboratóriumok a nemzetközi-
leg elfogadott referenciatörzseket
használták (ATCC 25922 Escherichia
coli, ATCC 700603, Klebsiella pneu-
moniae, ATCC 35218 Escherichia co-
li, ATCC 27853 Pseudomonas aeru-
ginosa). A gátlási zóna átmérôje alap-
ján doripenemre mérsékelten érzé-
kenynek talált törzsek mindegyike
esetén és néhány rezisztensnek talált
törzs esetében megtörtént a dori-
penem MIC-értékének a meghatáro-
zása E-teszttel (bioMérieux). A Pseu-
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EUCAST érzékeny és rezisztencia-határértéknek tekintett gátlásizóna-átmérôk a különbözô baktériumok (baktérium-
csoportok) esetében a carbapenemekre vonatkozóan
É: érzékeny; R: rezisztens 
1. TÁBLÁZAT
Gátlásizóna-átmérôk (mm)
Doripenem Imipenem Meropenem Ertapenem
É R É R É R É R
Enterobacteriaceae ≥24 ≤18 ≥21 ≤15 ≥22 ≤16 ≥25 ≤22
P. aeruginosa ≥22 ≤17 ≥20 ≤17 ≥24 ≤18 – –
Acinetobacter spp. ≥21 ≤15 ≥23 ≤17 ≥24 ≤15 – –
Enterococcus spp. – – ≥21 ≤18 – – – –
Különbözô klinikai izolátumok carbapenemérzékenysége korongdiffúziós módszer-
rel az EUCAST gátlásizóna-határértékek figyelembevételével





Escherichia coli (ESBL+) (152)
Doripenem 100 0 0
Imipenem 100 0 0
Meropenem 100 0 0
Ertapenem 98,7 1,3 0
Klebsiella spp. 
(ESBL+ és ESBL-)(169)
Doripenem 100 0 0
Imipenem 100 0 0
Meropenem 100 0 0
Ertapenem 90,1 9,3 0,6
Enterobacter spp. (157)
Doripenem 99,4 0,6 0
Imipenem 100 0 0
Meropenem 100 0 0
Ertapenem 85,4 8,6 6,0
Egyéb Enterobacteriaceae (114)
Doripenem 100 0 0
Imipenem 97,4 2,6 0
Meropenem 100 0 0
Ertapenem 100 0 0
Pseudomonas aeruginosa (163)
Doripenem 78,6 5,5 15,9
Imipenem 67,5 2,5 30,0
Meropenem 68,7 8,0 23,3
Ertapenem – – –
Acinetobacter spp. (121)
Doripenem 50,4 11,7 37,8
Imipenem 42,0 3,3 54,6
Meropenem 30,2 28,5 41,3
Ertapenem – – –
Enterococcus spp. (124)
Doripenem* (29,8) (10,4) (38,7)
Imipenem 84,0 2,4 13,6
Meropenem* (26,6) (16,2) (57,2)
Ertapenem – – –
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domonas és az Acinetobacter törzsek esetében értékel-
tük a carbapenemcsoportba tartozó antibiotikumok
keresztrezisztenciáját a gátlásizóna-átmérôk alapján. 
Eredmények
A 152, ESBL-t termelô Escherichia coli törzs és a 169,
ESBL-t termelô és nem termelô Klebsiella törzs mind-
egyike érzékeny volt doripenemre, imipenemre és
meropenemre, és a törzsek 98,7%-a, illetve 90,1%-a
ertapenemre (2. táblázat). A Klebsiella törzsek eseté-
ben a doripenem gátlásizóna-megoszlásában nem volt
különbség aszerint, hogy ESBL-t termelô vagy nem
termelô törzsek értékelésére került sor. A 157 Entero-
bacter törzs közül a törzsek 100%-a
volt érzékeny imipenemre és merope-
nemre, illetve 99,4%-a doripenemre
(egyetlen törzs esett a mérsékelten
érzékeny kategóriába) és 85,4%-a er-
tapenemre. Az egyéb, az Enterobacte-
riaceae családba tartozó 114 törzs kö-
zül a törzsek 100%-a volt érzékeny
doripenemre, meropenemre és erta-
penemre és 97,4%-a imipenemre.
Százhatvanhárom Pseudomonas aeru-
ginosa-izolátum vizsgálatára került
sor. A leghatékonyabbnak a doripe-
nem bizonyult (78,6% érzékeny). A
meropenem- és imipenemérzékeny-
ség 68,7%, illetve 67,5%-nak adódott.
Az ertapenemet nem ajánlják Pseu-
domonas-infekciók kezelésére és gát-
lásizóna-határértéket sem állapítottak
meg ennél a baktériumcsoportnál. A
121 Acinetobacter spp. törzs esetében
ugyancsak a doripenem bizonyult a
leghatékonyabbnak: 50,4%-a a vizs-
gált törzseknek bizonyult érzékeny-
nek, míg az imipenemre a törzsek
42%-a és meropenemre 30,2%-a volt
érzékeny. Az ertapenem hatékonysá-
gát ebben az esetben sem értékeltük.
Az enterococcusok esetében (124
törzs) csak az imipenemre vonatko-
zóan vannak gátlásizóna-határértékek
megadva az EUCAST adatbázisban.
A törzsek (124 izolátum) 84%-a volt
érzékeny imipenemre. Ha ugyanezt a
határértéket használtuk, a törzseknek
mindössze 29%-a volt érzékeny do-
ripenemre és 26%-a meropenemre.
Az Enterococcus törzsek doripenem-
érzékenységével kapcsolatban nem
végeztünk további vizsgálatokat.
Az ESBL-t termelô Escherichia coli
törzsek doripenem, imipenem, mero-
penem és ertapenem gátlásizóna-
átmérôi szerinti megoszlását az 1. áb-
ra mutatja. A Pseudomonas aeruginosa
és az Acinetobacter törzsek imipenem, meropenem és
doripenem gátlásizóna-átmérôi szerinti megoszlását a
2. és a 3. ábra mutatja. Az utóbbi két baktériumcsoport
esetében jól látható, hogy a vad típusú érzékenység
megoszlása mellett jelentôs számban fordultak elô a
carbapenemekkel szemben is rezisztenciamechaniz-
mussal rendelkezô izolátumok.
Értékeltük a különbözô carbapenem antibiotikumok
keresztrezisztenciáját a Pseudomonas aeruginosa és az
Acinetobacter törzsek esetében. A 38 meropenemre-
zisztens Pseudomonas aeruginosa törzs közül egy mér-
sékelten érzékeny törzs kivételével mindegyik rezisz-
tens volt imipenemre, míg doripenemre a 38 törzs kö-
zül csak 24 volt rezisztens, kilenc mérsékelten érzé-
keny és öt érzékeny volt. Az 50 meropenemrezisztens
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A 152 ESBL-termelô Escherichia coli törzs gátlásizóna-átmérô szerinti megoszlása
doripenem, imipenem, meropenem és ertapenem antibiotikum-korongok használata
esetén
1. ÁBRA
A 163 Pseudomonas aeruginosa törzs gátlásizóna-átmérô szerinti megoszlása dori-
penem, imipenem és meropenem antibiotikum-korongok használata esetén
2. ÁBRA
Az alábbi dokumentumot magáncélra töltötték le az eLitMed.hu webportálról. A dokumentum felhasználása a szerzõi jog szabályozása alá esik.
Acinetobacter közül mind az 50 re-
zisztens volt imipenemre, míg dori-
penemre 14 mérsékelten érzékenynek
bizonyult és csak 36 volt rezisztens
erre a carbapenemre. 
A 876 megvizsgált Gram-negatív
törzs közül 24 (egy Enterobacter spp.,
kilenc Pseudomonas aeruginosa és 14
Acinetobacter spp.) törzset találtunk –
a gátlásizóna-átmérôk alapján – mér-
sékelten érzékenynek doripenemre.
Az elvégzett MIC-érték-vizsgálat
szerint (3. táblázat) az egyes baktéri-
umok MIC-érték alapján érzékeny,
mérsékelten érzékeny és elég magas
MIC-értékekkel rezisztens kategóri-
ába sorolható értékeket adtak. Ez azt
jelzi, hogy a szûkült gátlási zóna ese-
tén (mérsékelten érzékeny kategória
a korongdiffúziós módszerrel) érde-
mes elvégezni a doripenem MIC-
érték-meghatározását súlyos infekci-
óból izolált törzs esetében, különö-
sen, ha a terápia során valamilyen oknál fogva kombi-
nációban alkalmazzák a doripenemet.
Megbeszélés 
A doripenem, hasonlóan az egyéb β-laktám antibioti-
kumokhoz, a sejtfalszintézis gátlása útján hat a kü-
lönbözô baktériumokra, és okozza azok pusztulását. A
doripenem a vizsgálatok alapján kifejezett affinitást
mutat az Escherichia coli törzsek sejtfalszintézisében
szerepet játszó PBP2 és PBP4 enzimekhez. A Pseu-
domonas aeruginosa esetén az imipenemnél nagyobb
hatékonyságot viszont annak tulajdonítják, hogy na-
gyobb az affinitása ezeknek a törzseknek a PBP2 és
PBP3 enzimjeihez (3). A doripenem – hasonlóan az
egyéb carbapenemekhez – rezisztens a Gram-negatív
és Gram-pozitív baktériumok által termelt legtöbb β-
laktamáz enzimmel szemben, azonban, ugyancsak ha-
sonlóan a többi carbapenemszármazékhoz, érzékeny a
metallo-β-laktamáz, valamint carbapenemáz enzimek-
kel szemben (9, 10).
In vitro vizsgálatok eredményei szerint a doripenem
hatásspektruma hasonló az imipeneméhez a Gram-
pozitív baktériumok esetén, míg a Gram-negatív bak-
tériumok esetében a meropenemhez hasonló hatás-
spektrummal rendelkezik. Az elmúlt idôszakban szá-
mos in vitro vizsgálat történt a doripenem hatékonysá-
gának követésére, elsôsorban ESBL-t termelô Entero-
bacteriaceae törzsekre, illetve a Pseudomonas aerugino-
sa klinikai izolátumokra vonatkozóan (11–13). Ezek-
ben a vizsgálatokban a MIC-érték meghatározása alap-
ján értékelték a doripenem hatékonyságát különbözô
antibiotikumokkal összehasonlítva. Betriu és munka-
társai (13) spanyolországi vizsgálatuk során 153,
ESBL-t termelô Escherichia coli és 48, ESBL-t termelô
Klebsiella pneumoniae klinikai izolátum vizsgálatát vé-
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Korongdiffúziós módszerrel doripenemre mérsékelten
érzékenynek talált törzsek MIC-érték-meghatározása
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gezték el, és nem találtak rezisztens törzset a dori-
penemmel szemben (az EUCAST MIC-határértékeket
véve figyelembe), hasonlóan az általunk
korongdiffúziós módszerrel végzett
vizsgálatok eredményéhez. A MIC50-
és MIC90-értékek azonban a doripe-
nem esetében alacsonyabbnak bizo-
nyultak, mint az imipenem és mero-
penem esetében (0,06 és 0,12 µg/ml a
doripenem esetében, versus 0,25 és 0,5
µg/ml az imipenem, illetve 0,5 és 0,5
µg/ml a meropenem esetében). Tajvani
intenzív osztályokról gyûjtött törzsek
vizsgálatakor Jean és munkatársai (14) hasonló ered-
ményekrôl számoltak be, ugyancsak MIC-érték-
meghatározás alapján. A doripenem
100%-ban hatékonynak bizonyult 162
Klebsiella pneumoniae és 160 Escheri-
chia coli törzs esetében mind az
ESBL-t termelô, mind a nem termelô
törzsek vizsgálata során. Az Acineto-
bacter baumanii törzsek esetében a
doripenem a törzsek 79%-ára volt ha-
tékony, míg az imipenem a törzsek
70%-át és a meropenem a 75%-át gá-
tolta. A Pseudomonas aeruginosa tör-
zsek esetében a doripenem MIC90-ér-
téke 1 µg/ml-nek adódott, míg a me-
ropenem MIC90 értéke 4 µg/ml volt.
A saját vizsgálatunk alapján a minden-
napi rutinvizsgálatok során használt
korongdiffúziós módszer mindkét baktérium eseté-
ben hatékonyabbnak találta a doripenemet, mint az
imipenemet vagy meropenemet, azzal együtt, hogy a
vizsgálatunk egyértelmûen bizonyítja a hazai nagy
kórházi centrumokban az extrém rezisztens és pán-
rezisztens Pseudomonas és Acinetobacter törzsek egy-
re gyakoribb elôfordulását.
Nem vizsgáltuk a doripenemrezisztens Pseudomonas
aeruginosa vagy Acinetobacter spp. törzsek rezisztencia-
mechanizmusait, azaz hogy milyen százalékban ter-
melnek carbapenemáz enzimet, vagy rendelkeznek a
rezisztencia mögött különbözô fokozott effluxpumpa-
mechanizmussal. A Pseudomonas aeruginosa esetében
nagyszámú, jól karakterizált, különbözô rezisztencia-
mechanizmussal rendelkezô mutánst, illetve transz-
konjugánst használva Mushtaq és munkatársai (15)
megállapították, hogy a doripenem hatása nagymérték-
ben megegyezik a meropenemével ezekben a törzsek-
ben, azonban néhány szignifikáns különbség is meg-
figyelhetô volt. Így a doripenem MIC-értékei jelentô-
sen kisebbek voltak, mint a meropenem MIC-értékei a
különbözô rezisztenciamechanizmussal rendelkezô
törzsek esetében, valamint, hogy a doripenem kis kon-
centrációban használva kevésbé szelektált rezisztens
mutánsokat, mint a meropenem. Az in vitro szinergiz-
musvizsgálatok, amelyekben a doripenem hatását érté-
kelték kombinációban a levofloxacinnal vagy ami-
kacinnal, vagy colistinnel, 50, különbözô mértékben
rezisztens Pseudomonas aeruginosa és Acinetobacter
baumannii esetében azt mutatták, hogy a törzsek egy
részében kifejezett szinergista hatás érvényesült a
kombinációk alkalmazásakor (16). További vizsgálatok
igazolhatják a jelenségek hasznosulását a klinikai gya-
korlatban.
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IRODALOM
A doripenem 
a sejtfalszintézis
gátlása útján hat
a különbözô
baktériumokra,
és okozza azok
pusztulását.
A doripenem
hatásspektruma
a Gram-pozitív
baktériumok
esetén az imi-
peneméhez ha-
sonló, a Gram-
negatív bakté-
riumok esetén
pedig a merope-
neméhez.
